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Thi a z o ly 1 sul f i d e . ; 



Die' Erfindung betrifft Thiazolylsulf ide und die .Venvendung 
dieser Verbindungen als fungizide Mitte'l. Die ' Erfindung be- 
trifit weiterhin fungizide Zubereitungen, die diese Thiazolyl 
sulfide enthalten, sowie ein Verf ahren. zu deren Herstellung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Thiazolylsulf ide 
der Forme 1 

und die entsprechenden Sulfone, *<orin,R'. eine durch ein 
Kohlenstoffaton an den Nitrothiazolylsulfid-Teil gebundene 
heteroaromatische Gruppe bedeutet, die 

a) ein monocyclischer fUnfgliedriger Ring mit 3 oder 4. 
Heteroringatomen r von denen zv/ei Atoine Stickstoffatome 
und die iibrigen Stickstoff-, Sauerstoff- und/oder 
Schv/efel-Atome sind, oder 

b) ein monocyclischer Oder kondensierter bicyclischer 6- 
bis 10- C liedriger Ring mit 1 bis 4 Heteroringatomen, 
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vori denen eines ein Stickstof f atom urid die anderen 
Stickstof f- und/oder Sauerstoffatorae sind, 
ist. . _ . \ 

. Die heteroaroinatische Gruppe kann, falls gevninscht, einen . . 
Oder mehrere Substituenten tragen, die die fungizide Akti- - 
vitat der Verbindungen der Formel I nicht vesentlich nach- 
teilig beeinflussen. Beispiele fur solche Substituenten 
sind C 1 _ 10 .'Allcyl, C 2 _ 6 Alkenyl, C 2 _ 6 Alkynyl, Phenyl-C^ 
alkyl , Hydroxy-C 1 _ 6 alkyl , Halo-C, _ 6 alkyl , C 1 _ 6 Alkylthio , 
C 2-6 Alkenyl thio, C 2 _g^Alkynylthio , Phenyl-C 1 _ 6 alkylthio, 
Hydroxy-^ _g alkylthio, a,_ 6 Alkylaraino, Amino, Nitro,, 
-Mercapto, Hydroxyl, Halogenatorae , ein Sauerstofi'atom 
(da's ein Keton Oder N-Oxid bildet) oder ein Schv/ef elatom 
(das ein Thion bildet). Der hier verv/endete Ausdruck 
"C^ 1Q Alkyl" umfaBt unverweigte und /verzvreigte gesiittigte 
Kohlenwasserstoffketten mit 1 bis 30 Kohlenstoffatomen, 
wie Methyl, Athyl, Isopropyl, n-3ut}fl, s-Butyl, t-Butyl, 
n-Amyl, Isoamyl, n-Hexyl, n-Octyl *und n-Decyl . Der Ausdruck 
, iC 1 g alkyl" umfa3t die oben erviihnten Alkylgruppen mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Der Ausdruck "C 2 _ 6 Alkenyl" 
und der Ausdruck "C 2 _ & Alkynyl" v.-erden zur Kennz.eichnung 
von unverzv/eigten oder verzweigten Kohlenv/asserstof fketten 
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen verv/endet, die durch eine 
Doppel- oder Dreifach-Bindung ungesattigt sind, vie Vinyl, 
Allyl, Propargyl, 1-Methylvinyl , But-l-enyl, But-2-enyl, 
C 1 6 Alkylthiocarbamylthio, Phenyl, Cyclohexyl, Pyridyl, Piperidinyl, 
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But-:2-ynyl, 1-Methylbut-2-enyl, Peht-i-enyl, Pent-3-enyl, 
3-Methyibut-1-ynyl, 1 ,1-Dimethylallyl, Hex-2-enyl und . 
1 -Methyl- 1 - Hthylallyl . Der Ausdruck " Phenyl- C^g alkyl" 
umfafit die oben erwShnten C^_^ Alkyl-Gruppen , die durch 
eine Phenyl gruppe substituiert sind, vie Benzyl, Phenathyl, 
Phenopropyl , 1 -Behzylathyl , Phenobutyl und 2-Benzylpropyl . 
Der Ausdruck "Hydroxy-C^ alkyl" umfafit die oben erv/ahnten 
C-j'lg Alkyl-Gruppen, die durch eine" einzelne Hydroxylgruppe 
substituiert sind, wie 2-Hydroxyathyl , 2-Hydroxypropyl , 
3-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl , 1 -Hydroxybutyl und 
6-Kydroxyhe;:yi . Die Ausdrucke "C 1 __ 6 Alkyl thio, C 2 _ 5 Al- 
kenyltMo, C 2 _ 6 Alkynylthio, Hydr-oxy-C^g alkylthio und 
Phenyl--C 1 _g alkylthio" - umfassen die oben erv/ahnten C^_g 
Alkyl,' C 2 ^ 6 Alkenyl, C 2 _ 6 Alkynyl, Hydroxy-C^g alkyl und 
Phenyl--C 1 _g alkyl-Gruppeii, die durch ein Scliv-ef elatom an 
die Gruppe R gebunden sind. Die Ausdrucke "C^g Alkylthio- 
carbanylthio und C 1-6 AlkjriaiDinc" dienen zur Bezeichnung 
der Grim-sen . 

jj / C l-6 a. 1 ^ 1 • 
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v/orin Z fur Wasserstoff oder eine C^g Alkyl-Gruppe . 
steht . 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsf orm gernaB der Erf in- 
dung betrifft Verbindungen der Formel 1, worin R die fol- 
gende Bedeutung hat: < 

a) eine monocyclische Gruppe, nam^ich Thiadiazolyl, 
Oxadiazolyl, Triazolyl oder Tetrazolyl, die gegebenen- 
falls durch einen Substituenten. gernaB der obigen Defi- 
nition substituiert sein kann, o^x- 

b) . eine monocyclische oder kondensierte bicyclische. Gruppe, 

die gegebenenfalls gernaB der obigen Definition substi- . 
tuiert sein kann und 6 bzw. 10 Ringatorae aufv/eist, wobei 
1 bis 3 Ringatome Stickstof fatorne sind. 

Beispiele fiir Gruppen, die unter die Definition gemciB/b) 
fallen sind: " : 
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worm R v und R jeweils unabharigig voneinander fur Vasser- 
stoff, C 1wZf Alkyl, Phenyl, 1-Piperidiriyl, Nitro odfcr 
Hydroxy!, und r und R jev/eils unabhangig voneinander fiir 
Halogen, Amino oder Alkylamino stehren. 

Beispiele fiir bevorzugte Gruppen geinalB a) sind: 

worin R 5 fur Wasserstoff, a,_ 4 Alkyl, C^^ Alkylthio, 
C 2-4 Alkenylthio, C 2 _ Z) . Alkynylthio, Hydroxyalkylthio , 

Phenyl-C 1 _ Zf alkylthio, C 1-4 Alkylthiocarbamylthio, 
Alkylamino, Amino ,. Mercapto, Pyridyl oder Phenyl, und R^ 
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fiir Wasserstoff , e l-Zf Alkyl, C 2-k &* Bn y*-* Phenyl, Phenyl-' 
alkyl Oder Cyclohexyl stehen. 

Die Verbindungen der Fonriel I. konnen leicht dadurch herge- 
stellt werden, daB ein 2-Halo-5-nitrothiazol vorzugsv/eise 
2-Brom-5-nitrqthiazol, mit einem Mercaptoderivat der hete- 
roaromatischen Verbiridung kondensiert wird, v/obei die 
Mercaptoverbindung in Form eines Salzes vorliegt oder, 
sof ern eine freie Mercaptbverbindung verv/endet v/ird , die 
Reaktion in Gegenwart e.iner Base durchgeiiihrt v/ird, Geeig- 
nete Salze der Kercaptoverbindungen sind Alkalimetall- , 
Erdalkalimetall- und tertiare Amin-Salze, insbesondere 
Natriuifir und Pyridiniura-Salze. Geeignete Basen sind bei- 
spielsveise Alkalimetallhydr oxide, -carbonate, -bicarbonat< 
und -alkoxide, Erdalkalimetallhydroxide und tertiare Amine 
insbesondere Natriumhydroxid, Natriiimmethoxid, Natrium- 
athoxid und Pyridin. Die Reaktion yird vorzugsv/eise in 
einem geeigneten Losungsmittel oder ^osungsmittelgemisch 
wie Aceton, Methanol, Athanpl und Tyridin durchgexuhrt und 
erfolgt bei Ziinmertemperatur, obwohl ^uch zur Verkurzung 
der Reaktioriszeit erhohte Temperaturen von 45° C bis zur 
RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches bevorzugt sind. 

Die Sulf one der Formel I werden hergestellt durch konven- 
tionelle Oxidation der entsprechenden Sulfide, beispiels- 
weise unter Verwendung einer Persaure oder eines Salzes 
davon, wie Peressigsaure, Natriumper jodat oder m-Chlorper- 
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benzoe-Saure . 



• Beispiele fur Verbinduhgen der allgemeinen Formel I, die 
nach den oben. genannten Verfahren hergestellt .v/erden konnen, 
sind folgende : 

5.mt-.ro-2-thiazolyl-5'-n, e thyL-1^3\/»'-^^ 
5-Nitrp-2-thia20lyl-5«-m e thyl-l♦,3 , -thiadia 20 i yl -SUlfon 

5^^tro.2 c thi aa oha-5*.twbutyia\3',4'-thiadia 2 olyl- S ulfid 
5-iILtro.2-^:hi^ 2 6lyl-5•-phenyl-l^3^V-thia<1ia7.olyl- SU lf;id• 

5-Kitro-2-thia 2 olyl-5'-n. e rcapto-l',3' > /,'-tl,i a dia Z olyL- S ulfid ' 

.S-Nitro^-thiazolyl-S'-tl.iomethyl-l'.S'^'-thiadi^olyl-sulfid 
5-Nitro-2- tiiiazolyi-5 « - thianethyl-1 • , 3 1 , 4 ' - thiadiazolyl- sulf on 

5-Witro-2-thIaaolyl-5 , -thibethyl-l , 1 3 , l /. , -thiadin8olyJ.-BUlf.id 
5-1 Iitro-2- thiazolyl-5 « - thiohexyl-1' , 3 « , 4 ' -thiadiezolyl- sulfid 
54f itro-2- thiaaolyl-5 ' - thioallyl-l « : , 3 » , 4 « -thiadiazolyl-^ sulfid 
HUtro-2-thi a2 olyl-5'.-(^ 
sulfid 

5-Nitro-2.thiazolyl-5'.(p-h y droxvathyl t ldo)-t\3SA'- t h 
5 -^o-2-thi~oly^^ - sulfid ■ 

54 I itro-2•.tlU^ 2 olyl.5'-thioban 2 y 1 .^^3^4»- t h i •adi a2 o 1 yl-sulfid ' 
54Htro.2- t hia;:olyl. 5 ..thiob e n 2 yl,l. > 3',4'.thi a di a2 olyl.-sulfon 

sulfid . 

5H »^-*l«W-3.- a , lep ^^. 1 . i ,. tV . ttwliMj ^ iiu ^ 

5-Nitro-2-O,.., z „l yI . 5 .. amlno . 1 , i3 , i4 ,. thiad .^ 0i)>i _ Euii , id 
5 - i tt t ra- 2 .tlU a ,cl r l- 5 ..0 V: . dio .. ot ^ i . ai ,, o) . 1 , i3 , i4 .. t|iltJ . ai;ojyUsuif . rt 
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5-Ni tro-2- thiazoly 1-4 f -pheny 1-5 ' - thion - 1 \ 3 1 , 4 1 - thiadiazolyl - sulf id 
5-Nttro-2-thia2olyi-4 f -allyl-5 , rthion -1' ,3* f 4 , -tliiadiazdlyl-- sulf id \-. ^ 
5 -Hi tro-2- thiazolyl-4 1 -methyl-5 V- thion . -1 *, 3 5 , 4 1 - thiadiazolyi-sulf id ' 
5-Nitro-2~ thiazoly 1-4 1 -bonzyl-5 f - thion ~1 8 \ 3 1 , 4 * - thiadiazoiyi-suif id/' * ' 
2-(5 , -Nitro-2 l - th^zolyLthio)-4-methyl-l f 3,4-thiadiazolyl-5-on. 
2- (5 tro-2' - thiazoly it - ... 

2-(5 '-Nitre-?. 1 - thiazolyl thio)-4-cyclohexylr 1, 3 5 4»thiadiazolyl-5-on 
S-Nitro^-thiazolyl-S 1 ^"^^^ 

5-Nitro.2-thiazolyL»5 ! -(A ,, -pyridyl)-l\3 t ,A , -oxadiazolyl -sulfid 

5-Nitrc-2-ih£azolyL-5 , -phenyl-l\J\4 , -oxadiaaolyl-Sulf id 
' 5-Jiitrc-2-thiazolyl-5 l -pheayl-L' f 3 , t 4 % --oxadiaaolyl--SUlfon 
. 5^1tro-2-tliiazolyl-5 f -methyl-*l.%3^4 r -oxadiazolyl - sulf id 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 l rtliioSthyl-l t ,3 , f 4 '-oxadiasulyl-sulf id 

5-Niti : 672-thiazolyl-5 s .-t'hioallyl-l : ,3S4 , -oxadiazolyl-53Ul.f id ■ . 

5 V 4^itro«2-thiazolyl-5 , -tlUobcnzyl-1^3^4 , -oxadiazolyl-SUIfid 

5^Iitro-2-thiazolyl-5^tbiobcnzyl^^ 

34 , Iitro-2-thiazoLyl-5 , «(N\N-dirftethylthiocarbamyltW 

sulf id . 
5-Nitro-2-thiazolyl-5 , -athyl-l t f 3 , ,4*-oxad3.azoLyl -sulf id 
2-(!3' -Ni tro-2 '-thio thiazoly l)-4-methy 1-1, 3, 4-cxadiazol-5-on 
5-Nitro-2-thiazolyl-3 , -phenyl-4 , -athyl-l\2 l ,4 '-triazolyl-sulf id 
5-Nitro-2-thiazolyl-3 f -phGnyl-4 t -at:hy).-l , ,2 , ^'-triazolyl -sulf on 
5iUtro-2-thiazoLyl-3 ? -amino-4 , -phenyl-l%2S4 t -tviaKoly.r 
5-Nitro-2-thiazolyl-3 l -(N,N-dimethylaraino)-4 l -ben:^^ 

sulf id . 
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5-Nitro-2- 
5-Nitrb-2- 
54Iitro-2r 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitrp-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 

5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
MJitro-2- 
5JIitro-2- 
5-H itro-2- 
5-Nitrq-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-2- 
5-Nitro-?.- 
5-Nitro-2- 



• thiazolyl 
■thiazolyl 
•thiazolyl 
•thiazolyl 
■thiazolyl' 
■thiazolyl' 
■thiazolyl' 
•thiazolyl 1 
•thiazolyl 
•thiazolyl 
■thiazolyl 
•thiazolyl 
.thiazolyl 
■thiazolyl' 

thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 
thiazolyl- 



•3 
•3 
-3 
3 
•3 
4 
•4 
•4 
■3 
•1 
■1 
•1 
•1 



- thiorae thy 1-4 ' - t-butyl- 1.* , 2 * , 4 * - triazolyl 
-methyl-S'-Cl^jA-triazolyl) sulfid 
-Sthyl -5* -(1,2, 4- triazolyl) sulfid 
-iithyl-S'-d^^-tri.azolylJsulfon : 
-^sopropyl -5 ' - (1 , 2 , 4- triazoly 1 )sulf id 
-me thy 1-3'* -(l,2 r 4- triazolyl) sulf id 
-vinyl «3 9 -( 1 , 2 , ft- triazolyl ) sulf id 
-ben2yl-3Ml,2,4-triazolyl);sulfid 

- ( 4"-pyr idy I )-5 1 - ( 1 , 2 , 4- triazolyl ) sulf id 
-phenyl-l'H-tetrazolyl -sulfid 
-phenyl-1 'H-tetrazolyl -sulf on 
-benzyl- I'H-tetrazolyl -sulfon 
-rnethyl-l'H-tetrazolyl -sulfid. 
-allyl-l^H-fcetrazolyl-SUlfid 

-cyclohexyl-1 'H-tetrazoly;- sulf id 
H-tetrazolyl-sulfid *. 
-pyridyl -sulf id * 
-pyridyl -sulf id . ' 

-pyridyl -sulfon 
-me thy 1-2* -pyridyl -sulfid 
-nitro-2 ' -pyridyl - sulfid 
-(pyridyl-N-oxid ) sulfid 
-Chinolyl sulfid 
^'-dimethyi^'-chinolyl -sulfid 
-(pyridyl-N-oxid ) sulf id 
-(pyridyl-N-oxid ) sulfon 
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5-tIitro-2-thiaxolyL-2 , -pyrimidinyl -^sulfid 

S^itro-a-thiazolyi-^'-piperidino-a'-pyrinidinyl-SUlfid 

S^Iitro-Z-thiazolyL-A^methyl-Z^pyrimidinyL-SUlfid 

S^itro-Z-thiazolyl-A^e'-dimethyl-Z'rpyrimidinyl-sulfid 

54tfitro-2-thiazolyl-4?-meth^^ 

5-Nitro-2-thiazolyl-A f -pyrida2inyl-SUlfid 

S^Iitro-Z-thiazolyl-A'-chihazoLinyl-SUlfid^ 

54Utr6-2-thiazolyi^ v/ 
5-Witro-2-thiazoLyl- i l , "phthalazinylrSUlfid • 
5-Nitro-2-thiazolyl-4 , -phenyl-l , -phthalazinyl "OUlx id 
5JUtro-2-thiazolyl-3 , -(l,2,4-tri£zinyl>su].zid 
5^Iitro-2-thiazolyl-5^6 l -diphenyl-3 , -•(l,2,A-tria?-irlyl)sulfid 
5-Nitro-2-thiazolyl-4 l ,6 l -diamino-2 l -(.l,3,5-tria^inyl) sulfid 
5-Nitro-2-thiazolyl-4 f ^'-dichlor -2 f -(l,3,5-triazinyi) sulfid 

Die entsprechenden Mercapto-substituierten ^eroar^matischen 
Verbindungen, die mit einem 2-Haio-5-hitrothiazoT>fder obigen 
Verbindung umgesetzt werden, sind zum/gro0ten Teil bekannte 
Verbindungen. Soweit sie noch nicht bek'annt sind, werden sie 
hergestellt nach Verfabren, die analog zu den Verfahren sind, 
die fur die Herstellung der bekannten MercaptozY/ischenprodukt- 
verbindungen angewendet werden. Nahere Einzelheiten iiber geeig 
nete Verfahren zur Herstellung dieser Mercaptozwischenprodukte 
konnen den chemischen Standard-Lehrbuchern, wie "Heterocyclic 
Compounds" , veroffentlicht durch John tfiley and Sons, "The 
Chemistry, of Heterocyclic Compounds" , veroffentlicht durch 

- 11 - 
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Interscience land "Advances in Heterocyclic Chemistry", 
veroffentlicht durch Academic Press, .entnommen werden. 

¥ie oben ausgefuhrt, sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 
brauchbar als Fungizide, und sie zeigen. insbesondere eine 
nutzliche Aktivitat gegen eine Vielzahl von Fungi, die v/irt-. 
schaftlich v/ertvolle Pflanzen befallen wie Alternaria tenuis, 
Botrytis cinerea, Colletotrichum spv z-B. C. atramentarium , 
Peniciilium expansum und Peronospora sp. Die Verbindungen 
besitzen auBerdem eine nutzliche Aktivitat gegen verschiedene 
fUr Tiere urid Menschen pathogene Fungi z.B. die Fungi der 
Gattung Candida, insbesondere C. albicans und Dermatophyten 
v/ie Trichophyton mentagrophytes . 

DemgeraaB betrifft die vorliegende Erfinduhg gemSLB einera. 
v/eiteren Aspekt ein Verfahren zur Behandlung von Pflanzen, 
die von Fungi angegrif fen v/erden konnen Oder von Fungi be- 
fallen sind. GeraaB diesem Verfahren Verden- die genannten ' 
Pflanzen mit einer fungiziden Henge 'an einer oder rnehreren 
Verbindungen der Formel I behandelt. Die Verbindungen konnen 
auf das Laub der Pflanzen aufgebracht und/oder in den Erd- 
boden oder das Y/asser, in dera die Pflanzen v/achsen, eingefuhrt 
v/erden, um teilv/eise oder vollstandig die oben erv/ahnten 
gegen Pflanzen pathogenen Fungi zu vemichten sov/ie Schutz 
vor eineia Angrlff durch solche Fungi zu geben. In der Regel 
v/erden die Verbindungen in Forrn von fungiziden Zubereitungen 
anpev/andt v/erden. Die vorliegende Erfindung betrifft deshalb 
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auch fungi zide Zubereitungen, die den .aktiyen • Bestarifl1?eil . ^. - r 
rnit einern nicht-phytotoxi s'chen Verdunnungsmittel oder Tx-ager. 
enthalten,- sovj&e.ein Verfahren zur Kerstellung solcher fun- . 
giziden Zubereitungen, das. darin besteht, dafl* ein als , 
Fungizid aktiver . Bestandteii der Forme! I mit einem der. • 
erwahnten Verdunnungs- ocier Tragerstoffe vermischt v/ird. , 
Bei letzeren kann . es sich be.ispielsv/eise handeln vim Wass^r, 
Alkohole, Glykole, Glykoluther, Erdoldestillate imd/oder . 
verschiedene Dispersionsmedien v/ie oberf lachenaktive Mittel, 
Einulgatoren und f einver;teilte inerte Feststof f e . Die Konzen- 
tration an aktivem Bestandteii in cliesen Zubereitungen 
variiert je nach dem, pb die- Zubereitung direkt in Form eine 
Pulvers.~ (Staubes) vervendet v/ird, Oder ob sie in Form eines 
emulgierbareri Konzentrats oder benetzbaren Pulvers vorliegt, 
dasvor der Vervendung beispielsv/eise rnit Vfasser verdunnt 
werden soli. 

Da beim Gebrauch die Verbindungen normalerv/eise auf infizier 
te oder anfallige Pflanzen in Form' von Zubereitungen aufge- 
bracht verden, die etva 5. bis 3000 ppm, vorzugsweise etv;a 
200 bis 2000 ppm, des aktivcn Bostandteils enthalten, ist 
es normalei-v/eise zv:eckmaflig , zur Erleichterung der Formu- 
lierung, Lagerung, Verpackung usw. den aktiven Bestandteii 
in Form einer Flussigkeit odor einox- festen Konzentratzusam- 
mensetzung zu formulieren. 

'209841/1188, - 13 - 
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FlUssige Konzentrate konnen hergestellt verden, in>dem nan , 
0,1 bis 50 % des akti van Bestandteils in Wasser oder einem 
geeigneten, mit Wass'er inischbaren ' Losungsmittel, v;ie in 
geeigneten aroraatischen, . aliphatischen oder cycloaliphati- 
schen Kohlenv/asserstof f en, Ketonen oder Alkoholen, denen ein 
Eraulgiermi ttel, beispielsv/eise ein solches von nichtrioni- 
schen oder vom "ionischen Typ oder eine Mischung, beispiels- 
v/eise Kondensationsprodukte von Alkylenoxiden mit Phenolen 
und organischen Sauren, Polyoxyathylenderivate t von Sorbitan- 
estern,. zugesetzt sein kann, komplexen Atheralkoholen und 
dergleichen lost, dispergiert oder suspendiert. 

Feste. Kqhzentratmischungen konnen hergestellt werden, indem 
man 5 bis 90 % des akti veh Bestandteils in einen fein ver- 
teilten festen Trager, beispielsweise Bentonit, Fuller 1 -Erde , 
Diatomaerde, hydratisiertes Siliciuiadioxyd, Diatome-Silici- 
umdio::yd, Kaolin, gequollene .Glimmer , Attapulgit, Talk, 
Kreide und dergl.,' einarbeitet, Diese^- Konzentrate konnen fiir 
die direkte Verwendung formuliert Werden oder sie konnen 
gev/Unschtenfalls zur Herstellung von staubenden Pulvern mit 
weiteren inerten festen TrSgern verdiinnt v/erden. Es konnen 
auch Dispergier- und/oder Benetzungsmittel eingearbeitet 
v/erden unter Bildung von benetzbaren Pulverkonzentraten, 
die anschliefiend in V/asser oder in anderen v/ussrigen Tragern 
dispergiert v;erclen konnen unter Bildung von Spray-- Zuberei- 
tun;;cn. Geoipiotc Wetz» und Ernulgicrmittcl cind z.B. 
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Natriumlaurylsulfat, tfatriumlighosulfat und- andere geeig- ■ ; 
nete- nicht-ionische und anionische oberflachenaktive Kittel , 
Oder Mischungen davon. Der aktive Bestandteil der Erfindung • 
kann auch in Tabietten, Pellets ,• Kapseln Oder Foruiulierungen,. 
wie z.B.Aerosoleoder Sprays , eingearbeitet v/erden, urn zu - 

gewahrleisten, dafl die fungizide Virkung am Ort des Befalls 

( Erkrankung ) er zi elt v/erden kann . 

\ . 

Die vorliegende Erfindung betrifft f erner ein Verfahren fur 
die Behandlung von Fungi- Infektionen bei Tieren, das dadurch 
gekennzeichnetist, daB man auf -die von dem Fundus befallone 
Stelle eine'.wirksame Dosis eines aktiven Bestandteils der 
allgemeihen Formel I auftragt oder diese dem an der Pungi- 
Infektion leidenden Tier verabreicht. Um den aktiven Be stand 
teil zu verabreichen oder auf zubringen, ist es nomalcrweiso 
erforderlich, die aktive Verbindung der allgemeinen Formel- I 
in die Form einer pharmazeutischen Zubereitung zu Dringen, 
die den aktiven Bestandteil in Verbindung mit einem pharma- 
zeutisch vertraglichen VerdUnnungsmittel oder Tra S er dafiir 
enthlilt. Diese pharmazeutischen Zubereitungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Der Typ dev Zubere.i- 
tung hangt natUrlich von der vorgeschlagenen Verrendungsart 
ab. Fur die innere Verabreichung an Were und Menschen Lie- 
gen die Zubereitungen beispielsv/eise vor in Form von Tablet 
ten, Kapseln, Pulvern, Suppositorien, Suspensions!! unci In- 
jektionslosungen. Diese Zubereitungen enthaltcn ■ noimalor- 
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v/eise 5 Ms 1000 mg. des aktiven Bestandteils und werden auf 
solche Weise verabreicht, dafl der behandelte Patient (Tier) , 
eine- Dosis. von 0,1 bis 30 mg/kg und pro Tag erhalt. Fur die 
a^uSere Anv/endung konnen die Zubereitungen in Form von Creines,* 
Salben, Tinkturen und Emulsionen vorliegen, die norraalerwei- 
se in der Konzentratf orm 0,5 bis 50 Go\r.-% des aktiven Be- 
standteils enthalten. Es ist natUrlich klar, dafi. die jewells 
zu verabreichende Henge an aktivein Bestandteil von einera Arzt 
bestinmit wird unter. Beriicksichtigung aller relevanten Um- 
stande einsclilieSlich des Gesundheitszustandes. des. zu behan- 
delnden Patient en, der Infektion, unter der er leidet und 
der Verabreicliungsart . Demgema/3 ist die vorliegende .Erfin- 
duni keinesv-eis auf den yorstehend angegebenen bevorzugten ■-. 
Dosierungcbereich beschrankt. 

Die erfindunssgemaflen Formulierungen bestehen. in der RegeX 
aus mindestens einer Verbindung der. allgeuieinen ;Formel I 
in .Mischung mit einem Trager Oder veydlinnt durch einen Trager 
Oder uiahallt oder eingekapselt von ' einem verdaubaren Trager 
in Form einer Kapsel, eines Beutels, einer Tablette, von 
Papier oder einem anderen Behalter oder von einem entfern- 
baren BehLilter, vie z.B. einer Ampulle. Der Trager oder das 
Verdiinnungsmittel kann ein fe'stes, halbfestes oder flUssiges 
Material scin,das als Hilf sstqff , Arzneimitteltrager oder 
Medium fur die therapeutisch v:irksame .Sub,stanz dient. Einigc 
Beispiele fur Verduiinungsmittel oder Trager, die in den or-.. 
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findungsgemSBen P har,.azeutissnen Zubereitungen verwende, ; ; . , ; 

v,erden kSnnen, slnd Lactose, Dextrose, Saccharose, Sorbi-,,, 

Mannit, Propyienglykol, fXUssigcs Paraffin, veiBes weiches : ; 

Paraffin^ Kaolin, E ikrokri S talline Cellulose, Calciumsilioat, ; ■ 
Siliciumdioxyd, Polyvinylpyrrolidon, Cetostearylalkonol, . , 
StarKe, Akaziengumn,! , Calciumphosphat, Kakaobutter, Tneob,o*a, 
81, ErtouBBl, Alginate, Tragant, Gelatine, B. P. -Sirup, . , ;: 
Methylcellulose, Polyoxyathylensorbitanmonolaurat, Athy,_ac- ; 
tat, Methyl-und Propylhydroxybenzoat , SorWtantrioleat , . 
Sorbitansesou.tuieat und Oleyialkohol. ..... 

Die Herstellung der erf indungsgemMen Verbindungen wird .in 
den fplgenden Beispielen naher eriautert. 

Bei s piel 1 

DasNatriumsalz von . 5 -Methyl-2-mercapto-1 , 3 , <.-thiadiazol 
(0.02 Mol),- hergestellt durch Umsetzung von Thioacetamid, 
Hydrazin und Schwef elkonienstof f unter basischen Bedingunfien 
und naohfolgende - Cyclisierung unter Verwendung von. konzen- 
trierter Sctoef eisaure , »arde in Athanol (35 ml) gel6 S t,und 
5 -Nitro- 2 -bromthiaz=l (0.02 Hoi) in Aceton (20 ml) vurden 
vahrend 3 Minuten tropf enweise' zugefugt. Das Cemisch wrde 
- ^ a uf einem Dampfbad auf 50° C gehalten und dann 1 Stand, 
lang geruhrt, wobei. das Reaktionsgemisch auf Raumtemperaxur 
abkUhlen gelassen wrde . Das Oemisoh wrde in .Eisvasser 
(400 ml) eingegossen und 1 Stunde gerUhrt . Der NiederscUlag 
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wurde gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet . Nach 
Umkristallisatioh aus .80 ?o-lgem wassrigen Athanol wurde 
5-Nitro-2-thiazolyl-5 T -methyl-? 1 - (1/3 , 4-thiadiazolyl ) sulf id ') 
F. 127 - 128° C erhalt en. Dieses v/urde 'gemafl dem nachfolgen- 
den Verfahren zura Sulf on oxidiert. ■ ■ . 

Das Sulf id (0 . 008 Mol ) v/urde in Eisessig (30 ml) gelosty 
und eine 30 %-ige Losuhg von Vasserstof fperoxid (5 ml) v/urde 
zugefiigt. Das Reaktionsgemisch v/urde auf 70° C erhitzt, bis 
die DUnnschichtchromatographie die Abv/esenheit des Ausgangs- 
raaterials (nach etv/a 3 Stunden) anzeigte. Nach dem Abdanipfen 
der Essigsaiire im Vakuum und der anschlieflenden Zugabe von 
Wasser vrurde das Gemisch uber Nacht gertihrt. Das auskristal- 
lisierte Produkt v/urde gesammelt und getrocknet, v/obei 
5-Nitro-2-thiazolyl-5 1 -methyl- 2 '-(1,3, 4-thiadiazolyl ) sulf on 
erhalten v/urde. Dieses ergab bei der Mikrdanalyse zufrieden- 
stellende Srgebnisse. ' • 

Nach dem gleichen Verfahren v/urde 5-Ni tro-2-thiazolyl-5 ' - 
(V-pyridyD-Z'-O ,3, 4-thiadiazolyl) sulf id, F. 204 - 205° C 
hergestellt • 

BeisT)iel 2 

5- (N , N-Dimethylthiocarbamylthio )-2-mercapto-1 , 3 » 4-thiadiazol 
(0,03 Mol), hergestellt durch Reaktion von Hydrazin und 
Schv/ef clkohlenstoff unter basischen Bedingungen unter Bil- 
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dung von 2,5-Dimercapto-1 , 3-4-thiadiazol und'anschliefieride ^. 
Reaktion mit W.N-Dimethylthiocarbainyichlorid' in GegehVart V 
vonKaliumhydroxid, vurde in Ace ton (25 ml) gelbst, u^d es 
v/urde Pyridin (0.03 Mbl) zugefugt. Zu diesem bei Zimmertem- • 
peratur geruhrten- Gemisch vmrde vahrend 3 Miriuten 5-Hitrd-^ . - 
2.-broiAothiazol (0.03 Mol) in Aceton (25 ml) gegeben. Das'. ^. " 
Gemisch wde dann 1 Stunde am ; Ruckf lu3 erhitzt , • abgekUhlt- 
und in Eisvasser (400 ml) eingegossen. Nachdem 1 Stunde " 
geruhrt worden v/ar, wurde der Niederschlag gesammelt, ge-- /' 
waschen md getroclmet, vobei 5-Nitx. • 2-thiazolyl-5 ' - 
(N , N-dimethylthiocarbaifiylthio ) -2 • - ( 1 , 3 i 4-thiadiazolyl ) sulfid , 
F. 15S - 159° C ernalten wurde. 



Nach: dem gleichen Verfahren vurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt aus den entsprechenden 5-substituierten--2-mer- 
capto,-1,3,4-thiadia Z ol. Diese viederum sind hergestellt . 
worden durch .Umsetzung der oben erATahnten 2,5-Dimercapto- 
Verbindung mit dem entsprechenden Dialkylthipcarbamyl- , 
Alkyl-, . Alkenyl- oder Phenylalkyl-lialogenid. 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 ' -thiomethyl-2 • -(1,3, 4-thiadiazolyl ) - 
sulfid, F. 125 - 126° C. 

5 -Nitro-2-thiazolyl-5'-thioathyl-2'-(1 ,3A-thiadiazolyl)- 
sulfid, F. 86 - 87° C. 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 » -thiohexyl-2 ' -(1 ,3, 4-thiadiazolyl )- 
sulfid, F. 50° C. 
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5-Ni tro-2-, thiazolyl- 5 • -thioallyl-2 '-(1,3, 4-thiadiazolyl )- 
sulfid, F. 65 - 66° C. . 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 * -thiobenzyl-2 « - ( 1 , 3 , 4-thiadiazqlyl )- 
sulfid, F. .88 - 89° C. 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 ' -thio-n-decyl-2 ' - (1 ,3 , 4-thiadiazolyl) 
sulfid, F. 69 - 70° C. 

5-Nitro~2-thiazolyl-5 ' r (N , N-diathylthiqcarbamylthio ) -2 • - 
<i; 3, 4-thiadiazolyl) sulfid, F. 131- 133° C. 

Beisr>iel 3 

Das Kaliumsalz von ■5-Amino-2-mercapto-1 ,3,4-thiadiazol, her 
gestellt durch Ervmrraen von Thioseraicarbazid mit Schv/efel- 
kohlenstoff in Gegenv/art von Kalitunbydroxid, \mrde wie in 
Beispiel 1 beschrieben, mit 5-Hitro-2-brom-thiazol umgesetz 
v/obei 5-Nitro-2-thiazolyl-5 » -amino-2 ' - (1 ,3, 4-thiadiazolyl )- 
sulfid, F . 1 75 - .176° C erhalten vmrde. In ahnlicher Veise 
wurde durch Vervendurig von K,N-Dimethyl- Oder N,N~Diathyl- 
thiosemicarbazid als Ausgangsprodulct f 5-Nitro-2-thiazolyl- 
5 ' - ( dimethylamino .) - bzv/ . 5 ' - ( Diathylamino ) - 2 1 - ( 1 , 3 , 4- 
thiadiazolyl)-sulfid erhalten. Beide Verbindungen ergaben 
zufriedenstellende Werte in der Mikroanalyse. 

Beispiel 4 " 

Durch Umsetzung des Kaliumsalzes von 2-Mercapto-4-phenyl- 
5-thion-1,3,4-thiadiazol (hergestellt durch Reaktion von 
Schwef elkohlenstoff rait dem Kaliumsalz von N-Phenyldithio- 
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carba^picsaure) mlt .. 5-Ni tro - 2-br onftjthiazol nach dem in Bei- • 
spiel ;r beschriebenen Verf ahren , vnirde 2- ( 5 1 -Nitro-2 • -■; ^ \ :■};. : 
thiothiazolyl)-4-X)henyl-1 ,3,4-thiadiazol-5-thion, F. 157 ■■- 
1 59° . C erhalteri . In ahnlicher Yteise v/urde durch Verwendung . 
voii N-Methyldithiocarbazoicsaure als Ausgangsprodukt 2- (5 '/"TC : - 
Nitro^2 ' -thiothiazplyl )-4-methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-thion . •> ; ;.. 

erhalten . Durch Behandlung der N-Methyldithiocarbazoicsaure 
rai't Phosgen vmrde 2-Mercapto-4-raethyl-1 ,3',4-thiadiazol-5-on. 

erhalten, das dann rait 5-Nitro-2-bromthia^ol urngesetzt wurde, 

v/obei 2^(5 ■ -Nitro-2 » -thiothiazolyl)-4-methyl-1 , 3,4Tthiadiazol 
hergestellt vurde. Die zuletzt genannte Verbindung una . 

das entsprechende 5-Thion ergaben bei dei- Mikroanalyse zuirie- 

deristellende Ergebnisse. 

Bei spiel 5 ^ ' ' 

GemUB dem in Beispiel 1 beschriebenen Verf ahren \mrden durch 
Urns etzung von 5-Nitrp-2-bromthiazol .mit dem entsprecheriden 
5-substituierten 2-mercapto-1 , 3 , 4-oxadiazol , hergestellt durch 
Cyclisierung der entsprechenden N-Acyldithiocarbazoicsciure' 
unter dem Einf luB von Y/arme,. die folgenden Verbindungcn er- 
halten: 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 1 -phenyl-2 '-(1,3, 4-oxadiazolyl ) sulf id, 
F. 189 - 191° C. 

5-NitrO-2-thiazolyl-5 ' -methyl-2 ' - (1 , 3 ,4-6xadiazolyl) sulf id,: 
F. 86 - 87° C. 

' - 2i - 
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5-N^tro_2-thia2olyl T 5 ' - ( 2" -pyridyl ) -2 ■ - (.1 ,3, 4-bxadiazolyl )- 
• suifid, F . . 1 67 .-; 168^ C.. . ? _ \ ! \.^^? ; jy^^. 
; 5-NitrxP2^thiazoi^^ (1,3, 4-oxadiazolyl )- ; 

suifid, F . . 188. - 190° c. . ' [ ''■■']' : v :>r : ';" 'rV ! . •.; ' 

' Bel spiel 6 | : •■ ■■" •■ 

Nach dem in, Bei spiel . : 1 beschriebenen Verf ahren v/urden dureh 
Umsetzung von 5-Nitrb-2-bromthiaz6.1 mit 3-Mercapto-4-athyl-- 
oder 4-Cyclohexyl-5-phenyl-1 , 2 ,4-triazol - hergestellt dui-ch 
Reaktion von Benzhydrazid in Gegenwart einer Base mit 
Athyiisothiocyanat Oder Cyclohexyli sotliiocyanat . - die Ver- 
bindungen 5-Nitro-2-thiazolyl-4 1 -athyl-5 ' -phenyi-3 '-(1 ,2,4- 
triazolyl) suifid, F. 128 - 129° C und 5-Nitro-2-thiazolyl- 
4 • -cyclohexyl-5 ' -phenyl -2 ' - (1. , 2 ,4-triazolyl ) suifid , F . 1 82 - 
184° C erhalten. In ahnlicher V/eise vurde 5-Nitro~-2--Bhiazolyl 
4 »-methyl-3 '-(1,2, 4-triazolyl ) suifid , F . 142 - 144° C er- 
halten. ; • ' • 

Bei spiel 7 

Nach dem in Bei spiel 1 beschriebenen Verfahren wurde durch 
Urasetzung yon. 5-Nitro-2-bromthiazpl mit 3-Methyl- Oder 
3-Athyi-5-mercapto-l ,2,4-triazol - hergestellt durch Be- 
handlung von 1 -Acetyl- oder 1-Propionyl-thiosemicarbazid mit 
Natriunraethoxid - die Verbindungen 5-Nitro-2-thiazolyl-3 • - 
methyl-5 ' -(1,2, 4-triazolyl) suifid,. F. 194 - 196° C und 
5-Nitro-2-thiazolyl~3 1 -athyl-5 ' r ( 1 , 2 , 4-triazolyl j suifid , 
F. 184.- 186° C erhalten. 



209841/1188 



- 22 - 



2213558 

-•.22 - 



In. ahnlicher . Weise wurde : uhter Verwendung yon ;3-^n 9 -4- :V 
. phenyl- 5-iiiercapto-i , 2^4-tria2oL -> hergestellt; durchTRing- , - , . . 
schliii von N-Phcnyl-N' -guah Natrium- • • 

hydroyid- r ' i : 
4 « -phenyl-5 ' - ( 1 4-tr iazolyl ) sulf id , F . 1 58 - 160° C er--. 

Bei spiel 8 ":' 
Auf die gleiche Weise, die in den Eeispielen 1 bis .7 be- ■ 
schrieben wurde, warden die £ olgende^ Verbindungen dor ..' 
Formel I hergestellt: • ' : . ■ 

5-Nitro-2-thia Z olyl-1 * -phenyl-5 '-(1.2 , 3 ,4^tetrazolyl) G ulf id, 

F. 125 -, 126° C. 

5-Nitro-2-thiazolyl-1 ' -methyl-5'-(1 ,2, 3,4-te-trazolyl)sulf id, 
F. ,135 - 136° C. .' • ' ' " 

S^i^o-?^^ F. 119- 

121° c. : ' - '. ' ". : ' 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 * ,6 • -diphenyl-^3 • - (1 ,2,4-triazinyl)- 
suifid, F. :177 - 179° C. ; ■ \ : ^/ ■ ■ ;= ; ; / 
(Hergestellt aus dem entsprechenden 3-Mercaptotriazin, das 
viederur, durch Erwarmen von Benzil mit Thiosemicarbazid in 
.Essigsaure erhalten worden war) : 5-Nitro- 2-thiazolyl-4 ' 
chinazoiihylsulfid, F.. 214 - 21 6° C. 

(Hergestellt aus 4-Mercaptochihazolin, das wiederum durch 
Erwarmen der entsprechenden. 4-Chlor-Verbindun S init Katriun 
hydrogensulf id erhalten worden war) . 
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5~Nitro-2-thia2olyl-2 l Vpyriraidiriylsulfid, F. 140 - 141° c. ^ 
5-Mitro-2-thiazolyl-4 !-metllyl-2 ' -pyrimidinylsuif id, F. . 1 icjVil-J 

■120°.C. ' ... ' ? , ;■: '; • ■., v';' ^ / / /. ■'■ . ' ■ i'i ^ J 

5-^itro-2-thiazoIyl-4 ' , 6 ^ l -diamino-2 : • -pyrimidinylsulf id, 
F. 244 - 246° C. ' ■ ' ■■ ' : - ' •■. • ' ; 

5-Wit-r6-2-thi azolyl-4' • , 6 1 -dimethyi-2 • -pyrimidiriylsulf id7 AiS 
F. 187 - 103° C. 

5-Nitro-2-thiazolyl-4 • -methyl-6 ' -hydroxy-2 * -pyrimidinylsulf id, 
F. 217 - 213° C. . .. .. • . 

5-Mitro-2-thiazolyl-4 • -piperidino-2 •« -p^ iinidinylsulf iuy , : ; : 
F. 136 - 187° C. 

5-Niti , o-2-thiazolyl-2 1 -pjTidyl sulfid ,'■)?.' 1 37 - 1 33° q . 
^-Nitrp-a-thiazolyl-A'-pyridylsulfid,' F. 49 - 50° C 
5-Nitro_2-thiazolyl-2 1 - (pyridyl-N-oxid ) sulf id, F . 1 31 - 1 32° C 
5-Nitro-2-thiazolyl-5'-nitro-2--pyridylsulfid, F. 191 - 192 0 C. 
$-Nitro-2-thiazolyl'-2 1 -chinolyisulf id, F. 187 - 189° c. 

5-Witro-2-thiazolyl-5 , -thioisopropyl-2\-(l,3,4-thiad^ 
sulfid', F. 84 - 85° C. . . 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 ' -thiopropargyi-2 '-(1 ,3, 4-thiadiazolyl.)- ;~ 
sulfid, F. 89 - 91° C. 

5-Nitrp-2-thiazolyl^5 • - ( fi-hydroxyathylthio )-2 • - ( 1 , 3 , 4-thiadia- 
zolyl ) sulfid, F. 90 - 92° C. 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 ' -thioisobutyl-2 • - (1 , 3 , 4-thiadiazolyl )- ' 
sulfid, F. 57 - 58° C. 

5--Nitro-2-thiazolyl-5 ' -mercapto-2 • - ( 1 , 3 , 4-thiadiazolyl )- 
sulfid, F. 300° C. 

- 24 - 
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5-Nitro-2-thiazolyl-5 • -thio-A-propyl-2 ' - ( 1,3, 4-thiadiazolyl )- 
sulfid., F. 76 - 77° C. 

Die folgenden tfeispiele erlautern die erf indungsgemafien 
fungiziden Zuber.eitungen: 

Bei spiel 9 Gev/ ; ~# -1 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 Vmethyl-2^1 ,3,4- 

thiadiazolyl) sulfid ' '* 40 

Natriumiaurylsulfat s 
Isooctylphenylpolyathoxyathanol 6 



Kaolin 



46 



Die obigeh Bestandteile vurden miteinander gonischt unter 
Bildung eines benetzbaren Pulverkonzentrats • Beim Gebrauch 
vairde dieses Konzentrat . mit Wasser verdunnt unter Bildung . 
einer Spray- Zubereitung, die 300 bis 600 ppm : des aktiven 
Bestandteils enthielt. : 

BeisDiel 10 - " r ' 

Es wrde ein emulgierbares Konzentrao'hergestellt,; das die 
folgenden Bestandteile enthielt: 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 1 -thiomethyl- 2 1 - ( 1 , 3 , 4- 

thiadiazolyl) sulfid 20 

Natr iumalky lary 1 sulf onat-Gerai sch • 7 
Polyoxyathylensorbitarimonolaurat 5 
Xylol . 68 
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Dieses Konzentrat vurde vor dem Gebrauch mit Yfasser verdunnt 
unter Bildung einer versprUhbaren Zubereitung, die .200 bis 
400 ppm ah aktiyea Bestandteil' enthielt. 

Beispiel 11 

Es wiirde ein emulgierbares Konzentrat mit den folgenden Be- 
standteilen hergestellt: 

Ge\r.- C A 

5-Nitro-2-thiazolyl-5'-methyl-2'-(i ,3,4- 
oxadiazolyl)sulfid 40- 
Mischung yon anionischen und nicht-ioni- 
schen Emulgiermitteln ^6 
Aceton • ; 44 

Dieses Konzentrat vnirde vor dem Gebrauch mit Wasser verdilmit 
unter Bildung einer versprUhbaren Zubereitung, die 400 bis 
800 ppm an aktivem Bestandteil enthielt. 

Beispiel 12 , ' ' ■ 

Es wurde ein benetzbares Pulverkonzehtrat hergestellt durch 

Hischen der folgenden Bestandteile: 

Gexr.- C A 

5-Nitro-2-thiazo'.Lyl-5 ' -thi.oisopropyl-2 • - 
(l,3,4-thiadiazolyl)sulfid 80 
Anionisches oberf lachenaktives Mittel 
Kaolin 
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Beim Gebrauch v/urde dieses Pulyer. in Wasser dispergiert urit er, 
Bildung einer Zubereitung, die 600 bis 1000 ppm an aktivem 
Bestandteil enthielt. . . 

Die folgenden Beispiele erlautern pharmazeutische Zubereitun-;. 
gen, die als aktiven Bestandteil eine Verbindung der allge^einen 
Forrael I enthalten. ' • • •' 

* ■ ■ 

Beispiel 13 

Es v/urde eine abv/aschbare Salbe der fole,«jnden Zusaramerioetzurig 

hergestellt: 1 " 

5-Nitro-2-thiazolyl-5 1 -thioallyi-2 1 - ( 1 , 3 , 4- 

thiadiazolyl ) sulf id 1.0 g 

Polyathylenglycol 400 50.0 g 

Polyathylenglycol 4000 . "' " ' 49-0 g 

Das Polyathylenglycol 4000 v/urde bis zum Schioelzen erhitzt 
und das Polyathylenglycol 400 v/urde unter Ruhr en zugegeben . 
unter Bildung einer homogenen Mischung/ Dieser Mischung y/urde 
der aktive Bestandteil einverleibt, und die ICLschung v/urde bis 
zum Abkiihlen geruhrt. 

Beisoiel 14 

Es v/urde ein staubendes Pulver der folgenden Zusaramensetzung 
hergestellt: 
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5-IJitro-2-thiazolyl-i '-phenyl- 5' -(1 ,2,3,4- 

tetrazolyl ) sulf id 
Maghesiumcarbonat 
Calciumcarbonat 
Zinkoxid 

Talk ■> 



0.5 g 

/ ' 5.0 g. 
10.0 g 
5.0 g' 

: bis auf 100.0 g 



Der aktive Bestahdteil v/urde mit dem Calciumcarbonat verrieben 
und das Magnesiumcarbonat und das Zinkoxid vurden untor grUnd- 
lichera Mischen zugegeben. Der Talk wurd« anschlieSend ,.nge- 
geben, und nach grundlichera Mischen w.rde das erhaltene Pulyer 
durch. ein Sieb mit einer Sieboffriung von 0.25 mm (60 mesh 
British Standard Sieb) gesiebt. 



Bei spiel 15 

Es v/urde eine Creme hergestellt, v;elche die folgenden Kompo- 
nenten enthielt: ' ... 

5-Nitro-2-thiazolyl-2 1 -pyrimidinylsulf id 2.0 g 

Cetostearylalkohol . 8,5 g 

Natriumlaurylsulfat ' . 0.9 g 

WeiBes v/eiches Paraffin 15.0 g 

FlUssiges Paraffin 6.0 g 

Destilliertes Vasser bis auf 1QQ0 g 

Der Cetostearylalkohol und das Natriumlaurylsulfat warden 
gemeinsam auf 70° C erhitzt. Die Paraff ine v/urden zugegeben, 
und die Mischung v/urde geruhrt, bis sie homogen war, wobei 
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di e. Temper atur bei etwa .55° C gehalten v/urde. Der aktive Be-. j% 
standteil wurde in die Slige Mischimg eingearbeitet, und dannj 
wurde bei der gleichen Temperatur das \7asser zugegeben uirber ; 
standigem Rubren, das fortgesetzt wurde, bis die erhaltene 
Creme halt war. •' 

Beist>iel 16 ' • ' 
Es wurden Tabletten hergesteirt, die pro Tablette die folgen-_ 
den Bestandteile enthielten: 

pro Tablette 

5-Hitro-2-thiazolyl-5 * -thioisopropyl-2 • - 

M,3,4-thiadiazolyl)sulfid 100 mg 

Starke 30 mg: 

Lactose . • 35 mg 

Xthylcellulose (als 20 ?S-ige Losung in tech- ;•■ 
nischem Alkohol) .' 3 nig 
Alginsaure ' 8 mg 

Magnesiumstearat ■ . 2 mg 

r 

Talk . . • . ' 2 m fl 

' 200 mg 

Der aktive .Bestandteil, die Starke und die Lactose wurden 
grlindlich miteinander gemischt, und die Athylcelluloselcisung 
wurde zugegeben. Das erhaltene Pulvar wurde durch ein Sieb 
mit eirier. Sieboffnung von 1 .4 mm (ESS Nr. 12) gesiebt. Die 
gebildeten Komchen wurden getrocknet, die restlichen Bestand- 
teile wurden zugegeben, und nach grand? ichen Mi schen wurde 
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'die Mischung zu Tabletten verpreflt, von denen jede 100 mg 
an aktivem Bestandteil enthielt. : . 

BeisTDiel 17 • .. ; . 

Es vmrden Kapselrt h , die pro Kapsel die folgenden 

Bestandteile enthielt eh:. 

: pro kapsel ; 

5 -Nitro-2-.thia2oiylT-5. , ~thio-n-propyl- 

2 , -(l,3,4-thiadia2olyl)sulfid ; • ~ 250 mg 

Lactose 1 V" ~ 43 mg 

Magnesiumstearat 2 mg 

Die Bestandteile wurdeft ..griindlich 'miteinander vermischt, 
durch ein Sieb'rait einer Sieboffnung von 0.35 mm (BSS Nr.- 44). 
gesiebt ixnd in Mengen von 250, mg in hart e Gelatinekapseln 
geflillt. ' - 



/Patentanspruche: 
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1 . Thiazolylsulf ide. der Formel 



i] 

0 2 N ^\S^^S-R 




und die entsprechenden Sulfone, worin R eine durch ein 
Kohlenstof f atom an .den Nitrothiazolylsulfid-Teil gebundene 
heteroaromatische 'Gruppe bedeutet, die 

a) ein inonocyclischer fUrif g'liedriger Ring mit 3 Oder 4 
Heteroringatomen, von denen zwei At6me Sticks toff atome 
und die ubrigen Stickstoff-, Sauerstoxf- und/oder 

' Schwefel-Atotne sind, oder 

b) ein monocyclischer oder kondensierter bicyclischer 6- 
bis 10-gliedriger Ring rait 1 bis 4 Heteroringatomen, 
yon denen eines ein Stickstof fatom und die anderen Stick 
stoff- und/oder Sauerstoffatome sind, 



ist. 



Verbindungen nach Anspruch i, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die Gruppe R einen oder mehrere der folgenden Substituenten 
aufweist: C^q Alkyl, C 2 _ 6 Alkenyi:, c 2 . 6 Allcynyl, Phenyl- 
Cl _ 6 alkyl, Hydroxy-C 1 _ 6 alkyl, Halo-C^ alkyl, C^g Alkylthio 
C 2 _ 6 Alkenylthio, C 2 _ 6 Alkynylthio, Phenyl-^ x 6 alkylthio, 
Hydroxy-C^ alkylthio, C^g Alkylthiocarbamylthio, Phenyl, 
Cyclohexyl, Pyridyl, Piperidinyl, C,_ e Alkylamino, Amino, 
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Nitro, Mercapto, Hydroxy 1, ein Halogenatom, ein Sauers toff -^i 
atom (das ein Keton Oder ein N-Oxid) oder ein Schwef elatbm 
(das ein Thion abbildet) . 

Verbindungen nach ' Anspruchen 1 oder 2, r dadurch gekennzeich-f 
net, dafl die Gruppe R 

a) Thiadiazolyl , Oxadiazolyl, Triazclyl oder Tetrazolyl, 
Oder 

b) eine monocyclische oder kondensierte bicyclische Gruppe [ 
mit 6 bzw. 10 Ringatomen, wobei ^ Ms 3 Ringatonr- Stick- ? 
stoffatome sind,. 

bedeutet. 

Verbindungen nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, da£ R eine der folgenden Gruppen bedeutet: 
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R 




R 



N 



.R" 



-,1 




tt 



worin R 1 und R 2 jeweils unabhangig voneinander Vasserstof f , 
C 1 _ 4 Alkyl, Phenyl, 1-Piperidinyl, Nicro oder Hydroxy 1 und 
R 5 urid R 4 jeweils unabhangig voneinander Halogenatome , 
Amino oder Alkylarninp bedeuteri. 



Verbindungen nach Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net,- dafi R fur eine der folgenden Gruppen steht: 



■N K 

S 



K : 



N 



N 



Vir R 



ir n • 



R 



worin R 5 Wasserstoff , C 1-4 Alkyl, C^ 10 Alkylthio, C 2 _ 4 
Alkenylthio, C 2 _ 4 Alkynylthio, C 1-4 Hydroxyalkylthio, 
. Phenyi-C, _ 4 Alkylthio , C, _ 4 Alkylthiocarbamylthio , 
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c 1 _4 Alkylamino , . Amino , ; Mercapto , Pyridyl oder Phenyl 
; und R 6 Wasserstoff , Alkyl, C 2 _ 4 Alkenyl, Phenyl, 

Phenyl-C 1 _^ alkyl oder Cyclohexyl bedeuten. . 

6 . Verbindungen hach Anspruch 1 der FOrmelY . 



0 2 K < ^ S 




v/orin R 7 fur Wasserstoff, C. n , . ' „: , „ ' 

' .1-10 Alkyl, Allyl, Propargyl , 

fi-Hydroxyathyl, Eenzyl, NjN-Dimethylthiocarbamyl oder 

N , N-Diathylthiocarbamyl steht . 

7. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel: 



N N 



,N<^ S <^ S x-^R' 



v/brin X fur S, 0 oder NR 9 , R 8 fur Wasserstoff , C^^ Alkyl, 
Phenyl, Amino, Dimethylamino , Diathylamino , 2-- Pyridyl oder 
4-Pyridyl und R 9 fur Wasserstoff, Alkyl, Phenyl oder 

Cyclohexyl stehen. 
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2-( 5 « -Nitro-2* - thiothi.asolyD-A-phenyl-1 , 3 , 4- thiadiazol.5- thi r^.. , . 
S-Nitro-Z-thiazolyl-l'-phenyl-S'-d.Z.S.A-tetrazolyl) sulfid^ 

10. 5-Nitro-2-thiaiolyl-l , -!«thyl-5 , -(l,2,3.,4-tetrazolyl) sulfid. 

11. 5-Nitro-2-thia 2 olyl-5 » -(1,2, 3,4-tetrazoiyL) SUlfid. 

12. 5-Sitro-2-tMa ? .plyl-5^6•-diphenyl-3•-(l,2,4-tl•ia^inyl) sulfid.. ,. 
13 5-Nitro-2-thi£/-olyl-A'-chLnazolinyl-SUlfid. \f ■■ ■ . m 

14. 5-flitro-2-i hiazoly 1-2' -pyritaidinyl -sulfid. 

15. ;1 '5-Nitro^ . 

16. • 5-Nitro-2-thiazoiyl-4^6•-diamir.o-2•-p•yri^dO•:nyl-SUlfid. 

17. .'' 5-Nitr<y-2-thiazolyl-4,6' -dimethyl^' -pyrinidiuyl-sulf id. 

18. 5-Nitro-2-thiazolyl-4^^ 

19. 5-Nitro-2-thiazolyl-4'-pip^^^ 

20. s'-Si trp- 2- thiaso ly 1 - 2'* ••pyridyi -SUlf id . 

21. 5--Kitro-2-l.hia'iolyl-4 l -?yr-iiiyiTSUlfid. . 

22. 5^itro-2-thiazolyl-2 l -(pyrIdyl-N-oxid ) sulfid. 

23. 5-Nitro-2-lh'iaaolyi-5'-nitro-2'-pyridyl -sulfid; ' 

24. •' 5-Hitro-2.-thiazolyl-2«-chlnoiyl -sulfid. # 

25. S-Nitro-2-thi a zolyl-5?-ra e thyl-2 , -(l > 3 ) 4-thiaaic } zolyl) sulfid. 
5-Ni tro : 2- thiazolyl- 5 ' -n>e thyl-2 « -( 1 , 3 ,4- thiadiazolyl ) SUlf on . 
5-Nitro-2"thiazolyl-5 , -thiomethyI-2 , -(l,3,4-thiadiazoi.yl) sulfid. 
5^itro-2-thia 2 olyl-5'-thioathyi-2»-(l f 3 > 4-thiadiazolyl) sulfid. 
5-Nitro-2-thiazolyl-5'-thio-n^propyl-2'-(l,3,4-thiadia 7 .olyl) sulfid 
5-Ni t ro-2-thiazolyl-5'-thioisopropyl-2'-(l,3,4-thiadia i olyl) sulfid 

31. 5-Nitrb-2-thiazo}.yl^^ 

thiadiazolyl) sulfid. 



26 < 
27. 
28. 
29. 
30. 
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32. Verfahren zur Herstellung von Thiazolyl-sulf iden der 
Formel : 

N 




0 2 N ^ . > S 



und von den entsprechenden Sulfonen, worin R eine durch , r 
ein Kohlenstof fatbm an den Nitrothiazolylsulf id-Teil ge- . 
bundene heteroaromatische .Gruppe bedeutet, die . 

a) ein nionocyclischer funfgliedriger Ring mit 3 Oder 4 
Heteroringatomen, von denen z\ie± Atorae Stickstof f atome 
und die ubrigen Stickstof f-, Sauerstoff- und/oder 
Schwef el-Atoine sind, oder 

b) ein monocyclischer oder kondensierter bicyclischer 6- . 
bis 10-gliedriger Ring mit 1 bis 4 Heteroringatomen, 
von denen eines ein Stickstof f atom und die anderen 

. Stick-stof f- und/oder Sauerstoffatome sind,- 
ist, d a d u r c h g e k e n n z # e i c h n e t, daB 
ein 2-Kalo-5-nitrothiazoI rnit eineni'Salz einer Verbiridung 
der Formel R-SH, v/orin R die gleiche Bedeutung v/ie pben 
hat, kondensiert und anschlieBend, v/enn ein Sulfon der 
Formel I hergestellt werden soil, das erhaltene Sulfid 
oxidiert wird . 



33 • Verfahren nach Anspruch 32, dadui-ch gekennzeichnet , daS 
das Salz der R-SH-Verbindung in situ dadurch hergestellt 
v/ird, dafi die Kondensation in Gegenv;art einer Base durch- 
gefiihrt vird. 20 9841 / 1 1 88 
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34. Verfahren nach Anspruchen 32 oder 33, dadurch gekennzeich- 
. net, dafi 2-Brom-5-ni-tothiazol eingesetzt v/ird. 

35 . Verfahren nach Anspruchen 32 bis 34, dadurch gekennzeich- 
net,. dafi ein Alkalimetall- , Erdaikalimetall- Oder terti&res 
Aminsalz der Verbinduhg ' R-SH verwendet wird. : 

l . ' " - ■ 

36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dafi . . 
ein Natrium- oder Pyridinium-Salz yervendet wird . 

37. Verfahren nach Anspruchen 32 bis 36, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Kondensation bei einer Temperatur zwischen 
45° C und der RUckflufitemperatur des Reaktionsmediums durcl 
gefiihrt v/ird. 

38. .Verfahren nach Anspruchen 32 bis 37, dadurch gekennzeich- 
net, dafi ein erhaltenes Sulfid unter Verv/endung einer 
Persaure oder einem Salz davon zuin Sulfon oxidiert wird. 

' 39. Verbindungen nach Anspruchen 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi R eine der folgenden Gruppen bedeutet: 



N " M N N 



209841/1188 



- ii 



. - - 37 - 

. 2213558 

v/orin R 5 fUr Wasserstoff, Alkyl,. C 1-1Q Alkylthio, 

C 2-4 Alkenylthio, Phenyl-C^^ alkylthio, C^^ Alkylthio- 

carbainylthio., Alkylamino Amino,. Pyr idyl oder Phenyl 

6 

und R fur Wasserstoff, Alkyl, C 1-4 Alkeriyl, Phenyl, 

Phenyl-C 1 _ 4 alkyl oder Cyclohexyl steht. 

I .... " 

hO. Funglzide 2atereitung, dadurch gekennzeichnet , da3 sie als 
aktiven Bestandteil eine Verbindung gemafl einem der An- 
spruche 1 bis 7 oder 39 in Verbindung mit einem nicht- 
phytotoxischen Verdiinnungsmittel od:r Trager enthalt. 

41. - Fungizide Zubereitung, dadurch gekeiinzeichnet, daB sie als 

aktiven Bestandteil 'eine Verbindung nach einem der An- 
spruche 8 bis 24 in .Verbindung mit einem nicht-phy totoxi- 
schen Verdiinnungsmittel oder Trager enthalt. 

42, Fungizide Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dafl sie als 
aktiven Bestandteil eine Verbindung nach einem der An- 

■ ; spruche 25 bis 31 in Verbindung mit einem nicht-phytotoxi- 
schen Verdiinnungsmittel oder Trager enthalt • 

43* Fungizide Zubereitungen nach Anspriichen 40 bis 42, dadurch 
gekennzeichnet r dafi sie in Form eines fliissigen oder festen 
Konzentrats vorliegen. 

44. Fungizide Zubereitungen nach Anspruch 43, dadurch gekenn- 
zeichnet, -dafl sie in Form eines fliissigen Konzentrats 
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vorliegen, das 0.1 bis 50 % an aktivem Bestandteil ent- J 
halt, ' % 

45. Fungizide Zubereitung nach Anspruch 43, dadurch gekenh- 
zeichnet, dafl, sie in E]orm eines festen Konzentrats vo r-\. . ...... ; 

liegt, das 5. bis 90 % an aktivem- Bestandteil enthalt. 

46. Verfahren ziir Behandlung von Pflanzen, die fUr den Angriff 
von Fungi anfaliig sind oder von Fungi befallen sind, da- 
durch ^gekennzeichnet, daB man. auf die Pflanzen eine fungi- 
zide Menge einer Verbindung n?tch einem der Anspruche 1 bis' 
31 Oder 39 aufb;ringt. - 

47. Verfahren nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet , daB man 
die Verbindungen in Form einer fungiziden Zubereitung ent- 
haltend 5 bis -3000. p. p.m. der aktiven Verbindung zusammen 

mit einem nicht-phytotoxischen Verdunnungsmittel od'er'Trager , 

aufbringt. * . 

•f 

48. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, dafl 
sie als aktiven Bestandteil eine Verbindung nach Anspriichen ' 
1 bis. 31 oder 39 in Verbindung mit einem pharmazeutisch 
annehmbaren Verdunnungsmittel oder Triiger enthalt. 

49. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 43, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie 5 bis 1000 mg des aktiven Bestand- 
teils enthalt. . 
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Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 49, dadurch ge- 
keruizeichnet, daB sie. als Tablette, Kapsel, Pulver, Suppo- 
sitorien, Suspension oder Injektionslosung vorliegt. 

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 48, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB sie 0*5 bis 50 an aktivem Bestand- 

teil enthalt . 

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 51 , dadurch ge- 
kenr^eichnet , daB sie als Creme, Salbe, Tinktur oder Emul- , 
sion vorliegt. ■ ' 

Verfahren zur Bebandlung von Fungi- Infektionen bei Tieren, 
dadiilrch gekennzeichnet, daB man auf die von den Fungi be~ 
fallene Stelle eine wirksame Dosis einer Verbindung gern&B 
einem der Anspriiche 1 bis 31 oder 39 aufbringt oder sie 
dem an der Fungi -Infektion leidenden Tier verabreicht. 

Verfaliren nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Verbindung in Form einer pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der Anspriiche 48 bis 52 verabreicht. 



1 
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